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 INTERJÚ
 

– Miért szükséges új fájdalomcsillapí-
tókat elQállítani, amikor kit_nQ ilyen sze-
reink léteznek?

– Valóban kit_nQ fájdalomcsillapító-
ink vannak, elegendQ például az asz-
pirinre gondolni, mely a nem szteroid 
gyulladásgátlók közé tartozik. Az igazán 
nagy fájdalmak esetében pedig ott van-
nak a morfiumszármazékok. Bár – érde-
kes módon – a morfinszármazékot kapó, 
kezelés alatt álló ember nem lesz a szer-
tQl függQ, mert úgy látszik, a szervezet 
felkészül arra, hogy most szüksége van 
fájdalomcsillapításra, mégis az lenne az 
ideális fájdalomcsillapító, amely a mor-
finhoz hasonló mértékben tudja a fájdal-
mat csökkenteni, ugyanakkor nem okoz 
eufóriát, s kábítószerfüggés sem alakul 
ki szedésekor. Ilyen anyag létrehozá-
sán a világban rengetegen dolgoznak, s 
a kémikusok nem adták fel a reményt, 
hogy egy-egy származéknak az úgyneve-
zett dependencia-kapacitása kisebb lehet. 
Vannak is a morfinszármazékok között 
olyanok, amelyek kevésbé euforikus ha-
tásúak, mint a morfin, ugyanakkor meg-
Qrizték a fájdalomcsillapító hatást. 

– A kutatók már az 1970-es években fel-
fedezték az opiát-receptorokat. 

– Ezek a receptorfehérjék nagy szám-
ban fordulnak elQ a központi idegrendsze-
ren belül, elsQsorban a fájdalompályákon, 
s a magatartásunkat vezérlQ egyéb köz-
pontokban is. Azonban más fájdalomcsil-
lapítási célpontokat keresve tudnunk kell, 
hogy az agyban másféle fájdalomcsillapí-
tási mechanizmusok is vannak.

Az opiát-receptorok felfedezését köve-
tQen, annál mintegy tizenöt évvel késQbb, 
egy olyan opiátreceptor-típust találtak, az 
ún. nociceptin-receptort, amely m_ködése 
során a fájdalomérzetet fokozza. Ennek a 
receptornak az esetében a m_ködés gátlása 
lehet az egyik támadáspont. A nociceptin-
antagonisták, vagyis a nociceptin-receptor 
gátló molekulák fejlesztésében világszerte 
nagy reményeket f_znek ehhez a vegyü-
letcsaládhoz.

Szeretnénk ezt a két hatást mi is kom-
binálni: egyetlen molekulában létrehoz-
ni egy olyan vegyületet, melynek egyik 
fele egy opiát-agonista, a másik pedig 
nociceptin-receptor antagonista. Az em-
lített opiát-agonista hatása nem lenne 
túl erQs, a morfinénál gyengébb len-

ne, mint amilyen az oxikonon, melyet 
oxikontin néven fájdalomcsillapításra az 
Egyesült Államokban receptre is felír-
nak, a nociceptin-antagonistáról pedig 
már volt szó. 

Miért „szereljük össze” ezeket a szere-
ket, ha egyik részük az egyik fehérjéhez 
kötQdik, a másik részük a másik fehérjé-
hez? Mert az 1990-es években felfedezték, 
hogy a receptorfehérjék szeretnek „nem 
egyedül elQfordulni” a sejtmembránban, 
hanem fizikai kontaktusba lépve egymás-
sal úgynevezett fehérje-fehérje kölcsön-
hatás révén összekapcsolódnak. Ennek el-
nevezése: dimerizáció. Kimutatták, hogy 
a nociceptin-receptor és az opiát-receptor 

között is ilyen dimerek képzQdnek, ezért 
gondoljuk azt, hogy ha megfelelQ hosszú-
ságú távtartóval, ún. molekuláris spacerrel 
kapcsolunk össze kétféle hatékonyságú 
vegyületet, akkor megtörténhet, hogy a 
fizikai közelség miatt mindkettQ a neki 
megfelelQ receptorfehérjéhez kötQdik. S 

ha egyszerre adott egy nociceptin-receptor 
gátló, antagonizáló, és egy opiátreceptor-
aktiváló hatás, akkor mindkettQ a fájda-
lomérzet csillapításához vezethet egyszer-
re. Kutatásainkban ezt a molekulát t_ztük 
ki célul létrehozni, és az elsQ kísérleteket 
elvégezni vele. A molekulát létrehoztuk, 
készen áll, és biokémiai vizsgálatai meg-
kezdQdtek. 

– Állatkísérletek is történtek már vele?
– Ahhoz még nincs elég mennyiség be-

lQle, hogy állatkísérletes modellben tesz-
telhetjük a hatását, mert kitermelése nem 
a leghatékonyabb. De megvan rá az igény, 
hogy ilyen bivalens ligandokkal, tehát 
olyan molekulákkal, melyek egyszerre két 

Kétarcú molekulával 
a fájdalomcsillapításért

Beszélgetés Benyhe Sándorral, az MTA SZBK 
Biokémiai Intézetének tanácsadójával

Benyhe Sándor (Börcsök Szilveszterné felvétele)



Természet Világa 2014. július326

funkcióban tudnak beavatkozni a fájda-
lomm_ködésbe, további eredményeket ér-
jünk el.

– Ezt a molekulát Önök állították elQ el-
sQként a világon?

– Pontosan. Az alkotórészek termé-
szetesen kereskedelmi termékek, az 
oxikodon ismert, és szintén ismert az 
antagonista molekula is, amelynek kód-
száma JTC801, ezeket meg is vásároltuk.  
Mi dolgoztuk ki azt az eljárást, ami ezt 
a két molekulát elQször aktiválja azért, 
hogy az összekapcsolódó kis láncmoleku-
lát mindkét oldalról meg lehessen ragad-
ni. Hogy a molekula kinézete szemléletes 
legyen, képzeljünk el két golyóbist (ezek 
a hatóanyagok), melyek zsinórral össze 
vannak kötve, hogy ne távolodjanak el 
messzire egymástól. Ilyenkor a kutató-
nak azt is vizsgálnia kell, hogy mi törté-
nik, ha a két molekulát egyszerre adjuk, 
de nincsenek kémiailag összekapcsolva, 
mert természetesen lehetQség van olyan 
gyógyszer-kombinációk létrehozására is, 
hogy kémiai kontaktus nélkül, egyszer_ 
összekeveréssel támadjuk meg a célmole-
kulákat. Azonban a dimerizáció – úgy t_-
nik – alapállapota a receptorfehérjéknek, 
ezért lehetnek e receptoroligomerek vagy 
dimerek így együttesen biológiai célpon-
tok. 

– Önöknek bizonyítaniuk is kell, hogy a 
hatás valóban a két receptorhoz kötQdik!

– Igen, mégpedig ennek a kötQdésnek 
specifikus gátlásával. Ha ezeket a recep-
torokat bizonyos hatóanyagokkal blok-
koljuk, valóban inaktiváljuk ezt a mole-
kulát. Tehát fontos, hogy meg lehessen 
fordítani a hatásukat, mert ezzel tudjuk 
bizonyítani m_ködésüket. Mert ebben a 
pillanatban nincs megjelölve ez a mole-
kula. Természetesen elQbb-utóbb szeret-
nénk radioaktív jelöléssel ellátni Qket, 
mert akkor közvetlenül tudjuk a fehérjé-
hez való kötQdését mérni. Ez esetben az 
anyag kis mennyisége nem akadály, mert 
a radioaktivitás-jelzés révén viszonylag 
kis anyagmennyiségekkel is jó eredmé-
nyeket sikerül elérni. 

– Van már neve az új molekulának?
– Nincs, a kémiai elnevezése pedig 

rendkívül hosszú lenne. 
– Mikorra lehet gyógyszer belQle? 
– Ezt nehéz lenne megjósolni. Ar-

ra tettünk kísérletet, hogy elsQsorban az 
alapkutatáshoz alakítsunk ki egy esz-
közt, a bivalens molekulákat, melyek a 
dimerreceptorokkal lépnek kölcsönhatás-
ba. A gyógyszervegyészek feladata lesz az, 
hogy ezt az ötletet nagy szériában, sok-sok 
féle molekulával, akár egy kémiai könyv-
tár elQállításával alkalmazzák, mert a nagy 
cégek így dolgoznak. 

– A pályázat kapcsán egyéb eredmények 
is születtek…

– Például kimutattunk az opioidrecep-
torok és a kannabiszreceptorok közötti köl-
csönhatásokat. A kannabiszreceptorok, a ká-
bítószerrel kapcsolatos fogadómolekulák fe-
lelQsek a marihuána biológiai hatásaiért. A 
piacon volt egy rimonabant nev_ étvágy-
csökkentQ szer, mely egy kannabiszreceptor-
antagonista, tehát a receptor m_ködését gátló 
molekula volt. S valóban, az étvágycsökken-
téssel kapcsolatos hatásai m_ködtek, azon-
ban észrevették, hogy a gyógyszert szedQk 
között a depressziósok aránya növekszik, és 
öngyilkossági esetek is elQfordultak. Ezért 
aztán a gyógyszergyár a rimonabantot kivon-
ta a forgalomból.

– Mi az oka annak, hogy visszavont 
gyógyszert is tanulmányoznak? 

– Azt próbáltuk feltárni, hogy milyen 
egyéb hatásai lehetnek a rimonabantnak, 
és kimutattuk, hogy közvetlenül tud kö-
tQdni az opiát-receptorokhoz. Ezt alap-
kutatás-szinten elsQként mutattuk ki Zá-
dor Ferenc tudományos segédmunkatárs-
sal, s azt is, hogy az ópioid-receptorok 
direkt antagonistája, gátlószere. Ennek 
annyi köze volt a témánkhoz, hogy a 
pályázat támogatta munkánk során az 
említett receptordimereket és receptor-
kölcsönhatásokat próbáltuk különbö-
zQ megközelítésmódokkal leírni, és a 
kannabisz–opiát-receptor vonatkozásá-
ban a rimonabant volt az a kapocs, ami 
ezeket a m_ködéseket, illetve fizikai 
kölcsönhatásokat a leginkább megkö-
zelítette.

– Volt még egy járulékos témájuk…
– Igen, ez még inkább eltért az erede-

ti célkit_zésünktQl: egy kicsit belemen-
tünk az opioid peptidek evolúciójába is. 
Vagyis: adatbázis-bányászattal megkeres-
tük azokat az opioid peptideket külön-
bözQ egzotikus állatokban, a lándzsahal-
tól cápákon át a teknQsökig, amelyek az 
emberben lévQ enkefalinokhoz és endor-
finokhoz képest más szerkezet_ek. Ma-
napság a DNS-szekvenálás meglehetQsen 
könny_, és nagy léptékben halad elQre, 
így módunkban állt 50–60 állatfaj opioid 
peptidjeit kigy_jteni, s közöttük meg-
keresni, hogy melyek azok, amelyek az 

emberben levQ enkefalinokhoz és endor-
finokhoz képest más szerkezet_ek. Talál-
tunk is szép számmal olyanokat, melyek 
lehet, hogy hatékonyabbak, mint az em-
beri opiod peptidek, de ezt még soha sen-
ki nem vizsgálta. (Néztük persze egérben, 
patkányban, nyúlban is ezeket, azonban 
emlQsökben egyformák.) Lehet, hogy a 
zebrahal opioid peptidjei hatékonyabbak, 
mint az emberiek, csak még nem tudunk 
róla. A leghatékonyabbak között voltak 
az afrikai karmos béka és a tüdQsha-
lak opioid peptidjei. Munkánkból három 
Neuroscience-cikk született, mert az en-
dorfinok, a dinorfinok, és az enkefalinok 
között is keresgéltünk, és ezt három kü-
lönbözQ publikációban írtuk le. 

– Ha minden egyes állatfajnak az opioid 
peptidjeit megvizsgálnák, könnyen lehet, 
hogy hatásosabbakat találnának, mint 
amilyen az emberé?

– Azt, hogy ezeket az állatokat erede-
tileg ki és miért szekvenálta, nem is tud-
juk; a komputer itt van, az adatbázisokat 
feltöltik, és lehet, hogyha ma nekiállnék 
keresni, megint három opioid peptidet ta-
lálnék, ami más, mint az emberé. Nyilván-
való azonban, hogy nem lehet hosszú tá-
vú stratégia minden egyes peptidet elQál-
lítani, amit a természet is megalkotott, de 
nem érdektelen ezen az úton is elindulni 
azért, hogyha valami evolúciósan bizonyí-
tott és m_ködQképes, annak jelentQsége le-
het – függetlenül attól, hogy az emberben 
történetesen nem található meg az a mole-
kulaszerkezet. ElképzelhetQ, hogy valame-
lyikük – a szükséges változtatásokat elQál-
lítva rajta – az ember számára is hatékony 
fájdalomcsillapító lehet, akár hatékonyabb 
is, mint a jelenleg ismertek.
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